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EMPEROR-REDUCED — EMPAGLIFLOZIN UNEMOCNYCH SE SRDECNIM SELHANIM A NIZKOU EJEKCNI FRAKCI

EMPEROR-Reduced - empagliflozin u nemocnych
se srdecnim selhanim a nizkou ejek¢ni frakci

JindFich Spinar, Lenka Spinarova, JiFi Vitovec
. interni kardioangiologicka klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny, Brno, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity Brno

Pozadi: U nemocnych se srde¢nim selhdnim s i bez diabetes mellitus inhibitory sodikoglukézového kotransportéru 2 (SGLT2)
inhibitory snizuji zdvazné pfihody srde¢niho selhani. Jsou potfeba dalsi diikazy pro SGLT2 inhibitory pro nemocné se srde¢nim
selhdnim, pfedevsim u téch s vyznamné snizenou ejekéni frakci a se zvySenymi natriuretickymi peptidy.

Metodika: Jednalo se o studii faze lll, kdy bylo randomizovano 3730 nemocnych NYHA II, lll a IV s ejek¢ni frakci pod 40 %, aby
dostali empagliflozin 10 mg denné nebo placebo k jejich doporucené medikaci. Primarni kombinovany cil byl kardiovaskularni
umrti a hospitalizace pro zhorseni srdec¢niho selhani. DalSim sekundarnim cilem bylo ovlivnéni renélnich funkci.

Vysledky: Primérna doba sledovani byla 16 mésic a po tuto dobu byl primarni cil u 361 nemocnych z 1863 (19,4 %) na empa-
gliflozinu a u 462 z 1 867 nemocnych (24,7 %) na placebu (p < 0,001). Efekt empagliflozinu na primarni cil byl stejny u nemocnych
s i bez diabetes mellitus a u nemocnych lécenych ¢i nelécenych sacubitril valsartanem. Predevsim byl empagliflozinem snizen
pocet hospitalizaci (p < 0,001). Snizeni glomerularnifiltrace bylo taktéz nizsi na empagliflozinu nez na placebu. Vyskyt hypotenze,
renalni dysfunkce ¢i hypoglykemie byl v obou skupinach stejny.

Zavér: Mezi Sirokym spektrem nemocnych se srde¢nim selhdnim a snizenou ejek¢ni frakci empagliflozin sniZuje riziko kardiovas-
kuldrnich umrti a hospitalizaci pro srdecni selhdni, bez ohledu na pfitomnost diabetes mellitus.

Kli¢ova slova: empagliflozin, srde¢ni selhani, diabetes mellitus.

EMPEROR-Reduced trial: empagliflozin in patients with heart failure and low ejection fraction

Background: In patients with heart failure with and without diabetes, inhibitors of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) reduce
the risk of serious heart failure events. More evidence is needed regarding the effects of SGLT2 inhibitors in patients across the
broad spectrum of heart failure, including those with markedly reduced ejection fraction and higher natriuretic peptide levels.
Methods: In this phase Ill, placebo-controlled trial, we randomly assigned 3,730 patients with New York Heart Association class
1, 1ll, or IV heart fail-ure and an ejection fraction of 40 % or less to receive either empagliflozin (10 mg once daily) or placebo, in
addition to recommended therapy. The primary outcome was a composite of death from cardiovascular causes and hospitalization
for worsening heart failure. A secondary endpoint was effect on renal functions.

Results: Over a median of 16 months, the primary outcome occurred in 361 of 1,863 patients (19.4 %) in the empagliflozin group
and in 462 of 1,867 patients (24.7 %) in the placebo group (hazard ratio, 0.75; 95 % confidence interval [Cl], 0.65 to 0.86; P < 0.001).
The effect of empagliflozin on the primary outcome was consistent in patients with and without diabetes and in those taking and
not taking sacubitril/valsartan. The total number of hospitalizations for heart failure was lower in the empagliflozin group than in
the placebo group (hazard ratio, 0.70; 95 % Cl, 0.58 to 0.85; P < 0.001). The rate of decline in eGFR was slower in the empagliflozin
group than in the placebo group. The frequency of adverse events related to hypotension, renal dysfunction, and hypoglycemia
did not differ between the treatment groups.

Conclusions: Across a broad spectrum of patients with heart failure and a reduced ejection fraction, empagliflozin reduced the
risk of death from cardiovascular causes or hospitalization for heart failure, regardless of the presence or absence of diabetes and
background therapy for heart failure.

Key words: empagliflozin, heart failure, diabetes mellitus.
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Tab. 1. Vstupnia vylucovaci kritéria

MPEROR-REDUCED — EMP

Vstupni kritéria

Vylucovaci kritéria

Vék > 18 let (Japonci, vék > 20 let) pfi screeningu

IM, coronéni by pass nebo jiny

Chronické SS NYHA tfida I1-IV

kardiochirurgicky zakrok, CMP nebo TIA
<90 dni pfed ndvstévou 1

HFrEF (LVEF <40%) a zvysené NT-proBNP

Po OTS, nebo na ¢ekaci listiné pro OTS

EF (%)

NT-proBNP (pg/ml)
Pacienti bez FiSi*

Akutné dekompenzované SS

>36to <40 >2500 BPs =180 mmHg na 2. ndvsteve
>31t0<35 >1000 Symptomaticka hypotenze a/nebo BPs
<30 >600 <100 mmHg

<40% + SS poslednich 12 mésicl | >600

Lécba CHSS podle platnych guidelines

eGFR <20 ml/min/1,73 m? nebo dialyza

Dalsi vstupni kritéria dle zvazeni

Dalsi vylu¢ovacf kritéria dle zvaZeni

*Cut of NT-proBNP pro pacienty s FiSi dvojndsobnd
Packer M et al. Eur J Heart Fail 2019; 21: 1270

Tab. 2. Baseline charakteristika 1

Pacienti a sledovani

AGLIFLOZIN U NEMOCNYCH SE SRDECNIM SELHANIM A

HOT-LINE (

NIZKOU EJEKCNT FRAKC

blokatory mineral kortikoidnich receptort
a pokud bylo indikovéno i pfistrojovou lé¢bu
(defibrilatory ¢i kardiostimulatory). Cilem bylo
zaradit maximalni pocet pacientl s ejekénf
frakci < 30 %.

Screening trval 4-28 dni a pokud nemocnf
splfovali vstupni kritéria, byli randomizovani
na placebo nebo empagliflozin 10mg denné.
Pacienti byli pravidelné sledovani s posouzenim
NYHA klasifikace, Kansaského dotazniku (KCCQ)
a nezddoucich ucinkd. Kromé vitalnich funkci
byly pravidelné sledovany nékteré biomarkery,
jako glykovany hemoglobin, natriuretické pep-
tidy a rendlni funkce. Glomeruldrni filtrace byla
méfena i 30 dni po ukonceni studie.

Data on file; Packer et al. NEJM 2020, DOI: 10.1056/
NEJMo0a2022190

Uvod

U nemocnych s diabetes mellitus a kardio-
vaskularnim rizikem SGLT2 inhibitory snizujf ri-
ziko hospitalizaci pro srde¢ni selhani a zavazné
nezadouci rendlni pfihody, coz je efekt, ktery
neni pozorovan u jinych perorélnich antidia-
betik. Ve velkych klinickych studiich snizovaly
SGLT2 inhibitory riziko hospitalizacf pro srde¢nf
selhanio 30-35%, a to pfedevsim u nemocnych
s ejekeni frakci pod 30% (1, 2). Kromé toho sni-
2ujiriziko nezadoucich rendlnich pfihod, véetné
rendlnich transplantaci (1, 3). Tento Ucinek neni
vysvétlitelny snizenim glykemie, protoze jina
antidiabetika snizujf glykemii dokonce vice (4).

Metodika
EMPEROR-Reduced byla randomizovang,
dvojité slepd, placebem kontrolovana studie.

www.iakardiologie.cz

Pocet (%) s NTproBNP > 1000 pg/ml

Characteristika Empasilgelgzin Plaizt:; Vstupni a vylucovaci kritéria ukazuje tabul- Cilem studie byla doba k prvni ptihodé
n= ) n= ) ka 1. Baseline charakteristiku ukazuji tabulky  definované jako kardiovaskuldrni umrti nebo

Vék (roky) - RN . - e

prtimér + SD 672+108 | 665+ 112 | 2 3 34. Zafazovani byli muziiZeny starsi 18  hospitalizace pro srde¢ni selhan.

Zeny - pocet (%) 437 (23,5) 456 (24,4) let s chronickym srde¢nim selhanim NYHA I, Studie byla definovana, ze bude ukonc¢ena

Rasa - pocet (%) a1V asejekeni frakei levé komory <40%.  po dosazeni 841 primarnich cild. Predpokladal se

Bila 1325(711) | 1304(698) Pacienti méli mit maximalni |é¢bu srde¢nfho  15% ro¢ni vyskyt primarniho cile, proto protokol

Cemnd 123 (6,6) 134 (72) - — o . - e ]

selhani, tedy diuretika, ACE inhibitory, sarta-  planoval dobu sledovani 18 mésicl pfi zafazenf

Aoloks B70s) | 3B bo sacubitril/val betabloks 2800-4000 ch

Jind nebo chybajici 7842 9450 ny nebo sacubitril/valsartan, betablokatory, - nemocnych.

Region - pocet (%)

Severni Amerika 212 (114) 213 (11,4) Tab. 3. Baseline charakteristika 2

Latinskd Amerika 641 (34,4) 645 (34,5) Charakteristika Empagliflozin Placebo

Evropa 676 (36,3) 677 (36,3) (n=1863) (n=1867)

Asie 248 (13,3) 245 (13,1) Body mass index (kg/m? - prdmér + SD 280+£5,5 278+573

Jind 86 (4,6) 87 (47) Tepova frekvence (Udery/min) - prdmér = SD 71,0+ 11,7 71,5+ 11,8

NYHA ttida - pocet (%) Systolicky krevni tlak (mmHg) - priimér + SD 1226+ 159 1214154

Trida Il 1399 (75,1) 1401 (75,0) Ejekéni frakce levé komory (%) 277 +6,0 272 +6,

Trida Il 455 (24.4) 455 (24.4) Pocet (%) s EF <30% 1337 (71,8) 1392 (74,6)

Trida IV 9(0,5) 11 06) NT-proBNP (pg/ml) — prdmeér (IQR), 1887 (1077,3429) 1926 (1153,3525)

1463/1862 (78,6) 1488/1866 (79,7)

Pfi¢ina srdec¢niho selhani - pocet (%)

Ischemicka 983 (52,98) 946 (50,7)
Neischemicka 880 (47,2) 921 (49,3)
Kardiovaskularni historie — N (%)

Hospitalizace pro SS v poslednich 12 mésicich 577 (31,0) 574 (30,7)
Fibrilace sinf 664 (35,6) 705 (37,8)
Diabetes mellitus 927 (49,8) 929 (49,8
Hypertenze 1349 (72,4) 1349 (72,3)
eGFR (ml/min/1,73 m?) — prmér + SD 61,8+ 21,7 62,2+ 215
Pocet (%) s eGFR <60 893/1862 (48,0) 906/1866 (48,6)

Data on file; Packer et al. NEJM 2020, DOI: 10.1056/NEJMoa2022190

Tab. 4. Baseline charakteristika 3

. Empagliflozin Placebo
Charakteristika (n=1863) (n=1867)
Medikace pro srdecni selhani - N (%)

ACE inhibitor 867 (46,5) 836 (44,8)

Angiotenzin receptor blokétor (ARB) 451 (24,2) 457 (24,5)

Angiotenzin receptor neprilysin inhibitor (ARNI) 340 (18,3) 387 (20,7)

Blokéator mineralokortikoidnich receptort (MRA) 1306 (70,1) 1355 (72,6)
Beta blokator 1765 (94,7) 1768 (94,7)
Pfistrojova lécba - N (%)

Implantabilni kardioverter-defibrilator* (ICD) 578 (31,0) 593 (31,8)

Srdec¢ni resynchronizacni lé¢bat (CRT) 220 (11,8) 222 (11,9)

Data on file; Parket et al. NEJM 2020, DOI: 10.1056/NEJMoa2022190

/ Interv Akut Kardiol 2020; 19(4): 238-241 / INTERVENCNI A AKUTNIKARDIOLOGIE 239




) HOT-LINE

EMPEROR-REDUCED — EMPAGLIFLOZIN U NEMOCNYCH SE SRDECNIM SELHANIM A NIZKOU EJEKCNI FRAKCI

Graf 1. Primdrni kompozitni cil umrti z kardiovaskuldrnich pricin nebo hospitalizace pro srde¢ni selhdni
Primdrni cil: KV mortalita nebo hospitalizace pro srdeéni selhdani
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ARR — Absolute Risk Reduction; RRR — Relative Risk Reduction; NNT — Number Needed to Treat. Data on file; Parket et al. NEJM 2020, DOI: 10.1056/NEJMoa2022190

Graf 1. Hospitalizace pro srdecni selhdni

Zakladni sekundarni cil: celkovy pocet hospitalizaci pro srdeéni selhdni (prvni i opakované)
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Data on file; Parket et al. NEJM 2020, DOI: 10.1056/NEJMoa2022190

Vysledky

Nemocnf byli zafazovéani od 25. 4. 2017 do
8. 11.2019 v 565 centrech ve 20 zemich a bylo
zafazeno 1863 nemocnych na lé¢bu empag-
liflozinem a 1867 na placebo. Vstupni charak-
teristika nemocnych se nelisila. Primérny vék
byl 67,2 + 10,8 let ve skupiné s empaglifolzinem
a 66,5+ 11,2 let v placebové skupiné. Vétsina
nemocnych (1399, resp. 1401) bylo klasifiko-
vano jako NYHA Il. Polovina nemocnych méla
anamnézu diabetes mellitus, 73 % mélo ejekenf

frakci < 309%, 79 % meélo NTproBNP > 1000 pg/
mla 489% mélo eGFR < 60 ml/min/1,73m?a té-
mérF 20 % uzivalo angiotenzin receptor neprily-
sin inhibitor, ACI byly poddvany u téméf 50 %
nemocnych a sartany u 25% nemocnych.

Studie byla ukoncena pro umrti, nezadoucf
ucinky, nebo na pfani pacienta u 482 nemoc-
nych uzivajicich empagliflozin a 511 uzivajicich
placebo. U 21 (0,6 %) nemocnych nebyl znam
jejich stav pri ukoncenf studie. Prmérna doba
sledovani byla 16 mésicu.
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Vysledky

Primarni kompozitni cil dmrti z kardiovas-
kuldrnich pfi¢in nebo hospitalizace pro srdec¢nf
selhani byl u 361 nemocnych (19,4 %) na empag-
liflozinu a u 462 nemocnych (24,7 %) na placebu
(p<0,001) (graf 1).

Pocet pacientl lécenych empagliflozinem
potfebnych na zabranéni jedné piihody z pri-
marniho cile byl 19.

Ucinek empagliflozinu byl podobny ve
vsech preddefinovanych podskupinéach, véetné

www.iakardiologie.cz



Graf 3. Rendlinifunkce
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Kompozitni rendlni cil (rendlini selhdni nebo vyznamné zhorSeni eGFR)
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Pocet: 1.6/100 pacientskych let
Placebo:
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Pocet: 3.1/100 pacientskych let

Kompozitni rendlni cil je definovdn jako chronickd dialyza, nebo transplantace ledvin.
Data on file; Parket et al. NEJM 2020, DOI: 10.1056/NEJMoa2022190

nemocnych s i bez diabetes mellitus. Lehce vyssi
byl u nemocnych s ejekeni frakci 309% a méné.
Nebyl rozdil mezi nemocnymi lécenymi a nelé-
¢enymi sacubitril valsartanem.

Empagliflozin byl ic¢inny i ve dvou preddefi-
novanych sekundarnich cilech. Pocet hospitalizaci
pro srde¢ni selhdnf byl statisticky vyznamné nizsi
(p<0,001) (graf 2) a pokles glomeruldmi filtrace
byl mensi po empagliflozinu (p<0,001) (graf 3).
Pozitivni Ucinek byl pozorovan i na kvalitu Zivota
a na celkovy pocet hospitalizaci. Neby! rozdil ve
vyskytu nového diabetes mellitus. Celkem 249
(13,4%) nemocnych ve skupiné empagliflozinu
a 266 (14,2%) v placebové skupiné zemfelo (NS).

Diskuze

Lécba empagliflozinem snizila primarni
cil 0 25%, coz bylo ddno predevsim snizenim
hospitalizaci pro srde¢nf selhani, které byly
snizeny o 31 %. Toto bylo pozorovano u ne-
mocnych s ibez Ié¢by sacubitril valsartanem
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a u nemocnych s i bez diabetes mellitus. Kromé
toho empagliflozin sniZil celkovy pocet hospi-
talizacf a mél Uc¢inek na zpomaleni zhorSovani
rendlnich funkci. Tyto vysledky jsou pIné srov-
natelné s podobnou studif s dapagliflozinem
publikované pred rokem - studie DAPA-HF
(5). Studie EMPEROR-Reduced zavzala ale tézsi
pacienty nez studie DAPA HF, pfedevsim s vy-
odpovida i to, ze primérni cil byl 0 40% vyssive
studii s empagliflozinem. Tato studie ukazuje
i na to, Ze nemocni s vyrazné nizsi ejekéni frakci
budou mit pravdépodobné vétsi prospéch
z |é¢by SGLT2 inhibitory. Prospéch z 1é¢by je
predevsim ve snizeni hospitalizaci pro srdec-
ni selhdni. Snizeni celkové mortality ve studii
s empagliflozinem bylo 8%, ve studii s dapa-
gliflozinem 18 %.

Dilezitd je i informace, ze empagliflozin
snizil pocet nemocnych se zhordenim renalnich
funkci. V subanalyze sniZzenf renélnich funk-
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i bylo pozorovéno jen u placebové skupiny
a ne u empagliflozinové. Toto odpovida efektu
SGLT2 inhibitorl u nemocnych s diabetes melli-
tus ale bez srde¢niho selhani. Tento pozitivni
efekt nebyl snizen nezadoucimi ucinky, i kdyz
uroinfekce byly mirné ¢astéjsi v empagliflozi-
nové skupiné. Nelisil se vyskyt hypoglykemii,
amputaci dolnich koncetin ani zlomenin no-
hou. Nebyl pozorovan pokles krevniho tlaku,
bylo pozorovédno mirné snizeni natriuretickych

peptidd a hmotnosti.

Zavér

Empagliflozin vyznamné snizil kombino-
vany primarni cil hospitalizace pro srde¢ni
selhani a kardiovaskuldrni mortalitu. Déle za-
branil zhorseni rendlnich funkci u pacient( se
srdecnim selhdnim a nizkou ejekenf frakci. Tyto
vysledky podporujf zavedeni SGLT2 inhibitor(
do klinické praxe u nemocnych se srde¢nim
selhdnim.
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